VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Aripiprazole ratiopharm 5 mg tabletti

Aripiprazole ratiopharm 10 mg tabletti
Avripiprazole ratiopharm 15 mg tabletti
Aripiprazole ratiopharm 30 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti siséltdd 5 mg aripipratsolia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 29,5 mg/tabletti.

Jokainen tabletti sisdltd&d 10 mg aripipratsolia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 59,0 mg/tabletti.

Jokainen tabletti sisdltdd 15 mg aripipratsolia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 88,5 mg/tabletti.

Jokainen tabletti siséltdd 30 mg aripipratsolia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 177,0 mg/tabletti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

5mg
Vaalean keltainen, pyored, litte& viistoreunainen tabletti, jossa on merkintd 5 yhdelld puolella ja sen
toinen puoli on siled. Halkaisija on 5 mm.

10 mg

Pinkki tai vaaleanpunainen, soikea tabletti, jossa on merkintd 10" yhdelld puolella ja jakoura toisella
puolella. Mitat ovat 8,1 mm x 4,5 mm.

Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

15mg

Vaalean keltainen, pydred, litted viistoreunainen tabletti, jossa on merkintd 15 yhdelld puolella ja
jakoura toisella puolella. Halkaisija on 7,1 mm.

Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

30 mg

Pinkki tai vaaleanpunainen pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on merkintd 30 yhdelld puolella ja
jakoura toisella puolella. Halkaisija on 9 mm.

Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet



Aripiprazole ratiopharm on tarkoitettu skitsofrenian hoitoon aikuisille ja 15-vuotiaille tai sita
vanhemmille nuorille.

Aripiprazole ratiopharm on tarkoitettu tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoitoon, ja estdmaéan uutta maniavainetta aikuisilla, joilla on aiemmin ollut p&&asiassa
maniavaiheita ja joiden maniavaiheisiin aripipratsolihoito on tehonnut (ks. kohta 5.1).

Aripiprazole ratiopharm on tarkoitettu tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoitoon 13-vuotiaille tai sitd vanhemmille nuorille enintddn 12 viikon ajan (ks. kohta
5.1).

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus
Aikuiset

Skitsofrenia

Aripipratsolihoidon suositeltu aloitusannos on 10 tai 15 mg/vrk ja yllapitoannos 15 mg/vrk, joka
annetaan kerran paivéassa aterioista riijppumatta.

Avripipratsoli on tehokas annosalueella 10-30 mg/vrk. 15 mg:n vuorokausiannoksen vylittdvien
annosten ei ole osoitettu parantavan tehoa, joskin jotkut potilaat saattavat hyGtyd suuremmasta
annoksesta. Enimmaisvuorokausiannos, jota ei saa ylittdd, on 30 mg.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaiheet:

Aripiprazole ratiopharm-valmisteen suositeltu aloitusannos on 15 mg annettuna kerran paivassa
aterioista riipppumatta joko yksin tai yhdistettynd muihin hoitoihin (ks. kohta 5.1). Jotkut potilaat
saattavat hyotya suuremmasta annoksesta. Enimmaisvuorokausiannos, jota ei saa ylittda, on 30 mg.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheiden uusiutumisen ehkaiseminen:
Maniavaiheiden uusiutumisen ehkaisemiseksi potilailla, jotka ovat saaneet aripipratsolia joko
monoterapiana tai yhdistelmahoitona, hoitoa jatketaan samalla annoksella. VVuorokausiannoksen
sovittaminen, mukaan lukien annoksen pienentdminen, pitd& harkita potilaan Kliinisen tilan mukaan.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia 15-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla

Suositeltu annos aripipratsolia on 10 mg paivassa annettuna kerran vuorokaudessa ruokailuajoista
riilppumatta. Hoito aloitetaan annoksella 2 mg vuorokaudessa (kayttaen esim. oraaliliuosta) kahden
vuorokauden ajan. Annos nostetaan seuraavan kahden vuorokauden ajaksi 5 mg:aan, jotta saavutetaan
suositeltu vuorokausiannos 10 mg. Tarvittaessa annoksen suurentaminen tehdadn 5 mg:n lisayksina
ylittdméattd 30 mg:n vuorokausiannoksen ylarajaa (ks. kohta 5.1).

Aripipratsoli on tehokas annosvalilld 10-30 mg péivassa. Tehon lisd&ntymista vuorokausiannosta 10
mg suuremmilla annoksilla ei ole todistettu, vaikka yksittéiset potilaat saattavat hyotyd suuremmasta
annoksesta.

Avripipratsolia ei suositella kéytettavaksi alle 15-vuotiaille skitsofreniapotilaille, koska tietoa
turvallisuudesta ja tehosta on riittdméattomasti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet 13-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla:
Suositeltu annos Aripiprazole ratiopharm-valmisteelle on 10 mg paivéssa annettuna kerran
vuorokaudessa ruokailuajoista riippumatta. Hoito aloitetaan annoksella 2 mg vuorokaudessa (esim.
kayttden oraaliliuosta) kahden vuorokauden ajan. Annos nostetaan seuraavan kahden vuorokauden
ajaksi 5 mg:aan, jotta saavutetaan suositeltu vuorokausiannos 10 mg. Hoitoa saa jatkaa vain sen aikaa
kuin oireiden saaminen hallintaan kestaa, kuitenkin enintdan 12 viikkoa. Tehon lisdantymista yli 10
mg:n vuorokausiannoksilla ei ole todistettu. VVuorokausiannokseen 30 mg liittyy merkittdvien
haittavaikutusten — mukaan lukien ekstrapyramidaalioireisiin littyvien tapahtumien, uneliaisuuden,



uupumuksen ja painonnousun — ilmaantuvuuden huomattava suureneminen (ks. kohta 4.8). Siksi yh
10 mg:n vuorokausiannoksia saa kayttaa vain poikkeustapauksissa ja tiiviissa kliinisessa seurannassa
(ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1). Aripipratsoliin liittyvien haittatapahtumien riski on suurentunut nuorilla
potilailla. Siksi aripipratsolia ei suositella kaytettavaksi alle 13-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.8 ja
5.1).

Autistiseen hairioon liittyva artyneisyys

Aripipratsolin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Touretten oireyhtymaan liittyvat tic-oireet

Aripipratsolin turvallisuutta ja tehoa 6 — 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole viela
varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievassé eiké kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa.
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on liilan vahan tutkimustietoa
annostussuositusten antamiseksi. Naissa tapauksissa annostus on sovitettava varovaisuutta noudattaen.
30 mg enimmaisvuorokausiannoksen kéaytdssa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, mikali
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoiminnassa.

lakkaat

Avripipratsolin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu 65-vuotiaiden ja sitd vanhempien
skitsofreniapotilaiden tai tyypin | kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavien potilaiden maanisten
episodien hoidossa. Tahan ikdryhmaan kuuluvien potilaiden nuorempia suuremman herkkyyden
vuoksi on harkittava tavallista pienempéé aloitusannosta kliinisten tekijéiden niin vaatiessa (ks. kohta
4.4).

Sukupuoli
Naispotilaille ei tarvitse kdytté4 erilaista annostusta kuin miespotilaille (ks. kohta 5.2).

Tupakointi
Aripipratsolin metaboloitumisreitin vuoksi tupakoitsijoiden annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta
4.5).

Annoksen muuttaminen yhteisvaikutuksien vuoksi

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n tai CYP2D6:n estdjid,
aripipratsoliannosta on pienennettava. Jos CYP3A4:n tai CYP2DG6:n estéja jatetdén pois
yhdistelImahoidosta, aripipratsoliannosta on talldin suurennettava (ks. kohta 4.5).

Jos aripipratsolin kanssa annetaan samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n induktoreita,

aripipratsoliannosta on suurennettava. Jos CYP3A4:n induktori jatetd&n pois yhdistelméhoidosta,
aripipratsoliannos on talléin pienennettiva suositeltuun annokseen (ks. kohta 4.5).

Antotapa

Tabletit on tarkoitettu suun kautta otettavaksi.



Suussa hajoavia tabletteja tai oraaliliuosta voidaan kéyttéé tablettien sijasta niille potilaille, joiden on
vaikea niella tabletteja (ks. myos kohta 5.2).

4.3 \Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Psykoosiladkityksen aikana kliinisen tilan paraneminen saattaa alkaa vasta useiden péivien tai
muutaman viikon kuluttua. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin koko tdmén jakson ajan.

Suisidaalisuus

Itsemurha-ajatukset ja -yritykset ovat yleisid psykoottisissa sairauksissa ja mielialanhdiridissa, ja niita
on raportoitu joissakin tapauksissa pian psykoosiladkityksen aloittamisen tai ladkkeen vaihtamisen
jalkeen, myos aripipratsolinoidon yhteydessé (ks. kohta 4.8). Potilaita, joilla itsemurhavaara on suuri,
on seurattava tarkoin psykoosilaakityksen aikana.

Kardiovaskulaarihaitat

Aripipratsolia tulee kdyttaa varoen potilaille, joilla on kardiovaskulaarisairaus (sydaninfarkti tai
iskeeminen sydansairaus, syddmen vajaatoiminta tai johtumishéirioitd), aivoverenkierron sairaus,
hypotensioon altistava tila (kuivuminen, hypovolemia ja verenpainetta laskevien laédkevalmisteiden
kaytto) tai verenpainetauti, mukaan lukien maligni hypertensio.

Laskimoperéisia tromboemboliatapauksia (VTE) on raportoitu antipsykoottihoidon yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidetuilla potilailla esiintyy usein VTE:n ei-perinndllisia riskitekijoita, kaikki
mahdolliset VTE:n riskitekijat pitdd maarittdd ennen aripipratsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana
ja ennaltaehkéisevéat toimenpiteet on aloitettava.

QT-ajan pidentyminen

Aripipratsolin kliinisissa tutkimuksissa QT-ajan pitenemisen insidenssi oli verrattavissa plaseboon.
Aripipratsolia tulee kayttaa varoen potilaille, joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan pitenemisté (ks.
kohta 4.8).

Tardiivi_dyskinesia

Valmisteen enintddn vuoden kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa Kiireellistd hoitoa vaativa dyskinesia
oli melko harvinainen aripipratsolinoidon aikana. Jos aripipratsolinoidon aikana ilmaantuu tardiivin
dyskinesian oireita ja l0ydoksid, on harkittava annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmista (ks.
kohta 4.8). Nama oireet voivat vaikeutua tilapéisesti tai jopa ilmaantua hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Muut ekstrapyramidaalioireet

Pediatrisille potilaille tehdyissa aripipratsolin Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu akatisiaa ja
parkinsonismia. Jos aripipratsolia kayttavalle potilaalle ilmaantuu ekstrapyramidaalioireita ja -
I6ydoksid, on harkittava annoksen pienentdmisté ja potilaan tiivista kliinistd seurantaa.

Maligni_neuroleptioireyhtyma (neuroleptic malignant syndrome, NMS)

Maligni neuroleptioireyhtymé on psykoosiladkkeiden kéayttoon liittyvd oireyhtymd, joka voi johtaa
kuolemaan. Kliinisissé tutkimuksissa maligni neuroleptioireyhtymd oli harvinainen aripipratsolihoidon
yhteydessa. Malignin neuroleptioireyhtymén Kkliinisia ilmenemismuotoja ovat kuumeilu,
lihasjaykkyys, psyykkisen tilan muutokset ja autonomisen hermoston epétasapainoon viittaavat oireet
(epasaanndllinen pulssi tai verenpaine, takykardia, runsas hikoilu ja syddmen rytmihdiriot). Muita
oireita voivat olla kohonnut kreatiinikinaasiarvo, myoglobinuria (rabdomyolyysi) ja akuutti
munuaisten vajaatoiminta. Myds maligniin neuroleptioireyhtyméén liittymdatonta kreatiinikinaasiarvon
nousua ja rabdomyolyysia on esiintynyt. Jos potilaalle kehittyy maligniin neuroleptioireyhtymaan
viittaavia oireita tai jos hanella esiintyy selittdamatontd korkeaa kuumetta, johon ei liity muita




neuroleptioireyhtyman Kliinisia ilmenemismuotoja, kaikkien psykoosila&kkeiden, myds aripipratsolin,
ottaminen on keskeytettava.

Kouristuskohtaus

Kliinisissé tutkimuksissa kouristuskohtaukset olivat melko harvinaisia aripipratsolinoidon yhteydessa.
Aripipratsolia on siksi annettava varoen potilaille, joilla on aikaisemmin esiintynyt
kouristuskohtauksia tai joilla on jokin kouristuskohtauksia aiheuttava sairaus (ks. kohta 4.8).

1akk&at dementiaan liittyvd4 psykoosia sairastavat potilaat

Lisaantynyt kuolleisuus

Kolmessa lumekontrolloidussa aripipratsolitutkimuksessa potilailla, joilla oli Alzheimerin tautiin
littyvd psykoosi, aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla esiintyi lisdantynyttd kuolleisuutta
lumehoitoon verrattuna (n = 938; potilaiden keski-ik& 82,4 vuotta; vaihteluvali 5699 vuotta).
Aripipratsolinoitoa saaneilla potilailla kuolleisuus oli 3,5 % ja lumehoidetuilla potilailla 1,7 %.
Vaikkakin kuolinsyyt olivat vaihtelevia, suurin osa oli joko kardiovaskulaariperdisia (esim. sydamen
vajaatoiminta, &kkikuolema) tai infektioperdisia (esim. keuhkokuume) (ks. kohta 4.8).

Aivoverenkiertoon kohdistuvat haittavaikutukset

Y& mainituissa tutkimuksissa esiintyi aivoverenkiertoon liittyvid haittavaikutuksia (kuten
aivohalvaus, TIA), joista osa kuolemaan johtaneita (potilaiden keski-ikd 84 vuotta; vaihteluvéli 78-88
vuotta). Kaikkiaan 1,3 %:lla aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ja 0,6 %:lla lumehoidetuista
potilaista havaittiin aivoverenkiertoon liittyvia haittavaikutuksia. Ero eiole tilastollisesti merkitseva.
Kuitenkin tutkimuksessa, jossa aripipratsoliannos oli vakioitu, havaittiin merkittdva annos-vaikutus-
suhde aivoverenkiertoon liittyvien haittavaikutusten osalta (ks. kohta 4.8).

Aripipratsolia ei ole indisoitu sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on dementiaan liittyv& psykoosi.

Hyperglykemia ja diabetes

Toisen polven psykoosilddkkeiden, myds aripipratsolin kayton yhteydessa on esiintynyt
hyperglykemiaa, joka on joskus ollut merkittdvaa ja siihen on liittynyt ketoasidoosi,
hyperosmolaarinen kooma tai kuolema. Vaikeisiin komplikaatioihin liittyvia altistavia riskitekijoita
ovat mm. ylipaino ja suvussa esiintyvé diabetes. Kliinisissa tutkimuksissa aripipratsolia saaneilla
potilailla ei ole esiintynyt merkittavasti enemman hyperglykemiaan liittyvia haittavaikutuksia (mukaan
lukien diabetes) tai poikkeavia glukoosiarvoja kuin lumelddkkeelld. Tarkkoja arvioita
hyperglykemiaan liittyvien haittavaikutusten riskist& aripipratsolihoidon tai muiden toisen polven
psykoosiladkkeiden kayton yhteydessé ei ole ja siten suora vertailu ei ole mahdollista. Myds
aripipratsolihoidon, kuten muunkin psykoosild&dkehoidon, yhteydessé tulee seurata hyperglykemian
oireita (kuten polydipsia, polyuria, polyfagia ja heikotus). Diabetesta sairastavien potilaiden tai
potilaiden, joilla on diabeteksen riskitekijoitd, glukoosiarvoja tulee seurata sdannollisesti (ks. kohta
4.8).

Y liherkkyys

Avripipratsolin kayttoon voi liittya yliherkkyysreaktioita, jotka ilmenevat allergisina oireina (ks. kohta
4.8).

Painonnousu

Muista sairauksista, antipsykoottisesta laakityksestd ja huonosti hallituista eldmantavoista johtuva
painonnousu on yleista skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihetta sairastavilla
potilailla ja se voi johtaa vaikeisiin komplikaatioihin. Painonnousua on esiintynyt aripipratsolinoidon
yhteydessa valmisteen markkinoillaolon aikana. Kun painonnousua on esiintynyt, tdimé on yleensa
ollut potilailla, joilla on merkittavid riskitekijoitéd, kuten diabetes, kilpirauhasen toiminnanh&irié tai
aivolisdkkeen adenooma. Aripipratsoli ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvaé painonnousua aikuisille
kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui kaksisuuntaista
mielialahdiriotd sairastaneita nuoria, aripipratsoliin osoitettiin liittyvdn painonnousua 4 hoitoviikon
jalkeen. Kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavia nuoria on tarkkailtava painonnousun suhteen. Jos
painonnousu on kliinisesti merkittdvaa, on harkittava annoksen pienentamistd (ks. kohta 4.8).



Dysfagia
Ruokatorven motiliteettih@irioitd ja aspiraatiota on esiintynyt psykoosildédkkeiden, myos aripipratsolin,

kayton yhteydessé. Aripipratsolia tulee kayttad varoen potilaille, joilla on riski aspiraatiopneumoniaan.

Pelihimo ja muut_impulssikontrollin h&irit

Potilailla saattaa aripipratsolihoidon aikana ilmetéd alentunutta impulssikontrollia, erityisesti pelihimoa,
ja kyvyttomyytta hallita nditd impulsseja. Muita ilmoitettuja impulssikontrollin ongelmia ovat
lisé&ntyneet seksuaaliset tarpeet, pakonomainen ostelu, ahmiminen ja pakonomainen syominen seka
muu impulsiivinen ja pakonomainen kayttaytyminen. Laakettd madradvien on tarked kysyé potilailta
tai heidan hoitajiltaan erityisesti alkaneesta tai pahentuneesta pelihimosta, seksuaalisista tarpeista,
pakonomaisesta ostelusta, ahmimisesta tai pakonomaisesta syomisesta tai muista impulssikontrollin
ongelmista aripipratsolihoidon aikana. On huomattava, ettd impulssikontrollin héiridihin viittaavat
oireet saattavat liittyd perustautiin; joissakin tapauksissa naiden oireiden on kuitenkin ilmoitettu
lakanneen, kun ladkeannosta on pienennetty tai kun laakitys on lopetettu. Impulssikontrollindirigista
saattaa aiheutua potilaalle ja muille ihmisille haittaa, jos niitd ei tunnisteta. Annoksen pienentamisté tai
ladkityksen lopettamista on harkittava, jos potilaalle kehittyy impulssikontrollin h&iridihin viittaavia
oireita aripipratsolihoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen tarkkaavuus- ja ylivilkkaushairid (ADHD)

Vaikka tyypin | kaksisuuntainen mielialahdirié ja ADHD esiintyvét usein samaan aikaan, saatavilla on
vain véhén tietoja aripipratsolin ja stimulanttien samanaikaisesta kayton turvallisuudesta. Siksi néiden
ladkkeiden samanaikaisessa annossa on noudatettava darimmaista varovaisuutta.

Apuaineet

- Laktoosi
Tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairié, ei pida kayttaa
taté ladketté.

- Natrium
Tamé la&kevalmiste siséltadd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Aripipratsoli saattaa tehostaa erdiden verenpainelddkkeiden vaikutusta a1-adrenergisia reseptoreja
salpaavan vaikutuksensa vuoksi.

Aripipratsolin primaaristen keskushermostovaikutusten vuoksi varovaisuutta on noudatettava, kun
aripipratsolia otetaan yhdessa alkoholin tai muiden sellaisten keskushermostoon vaikuttavien
ladkevalmisteiden kanssa, jotka aiheuttavat samanlaisia haittavaikutuksia, kuten sedaatiota (ks. kohta
4.8).

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos aripipratsolia annetaan yhdessé QT -aikaan tai
elektrolyyttitasapainoon vaikuttavien laédkevalmisteiden kanssa.

Muiden ladkkeiden mahdollinen vaikutus aripipratsoliin
Mahahapon eritystéd estdva Hz-reseptorien salpaaja, famotidiini, hidastaa aripipratsolin imeytymista,
mutta tdaméan vaikutuksen ei katsottu olevan Kliinisesti merkittava.

Aripipratsoli metaboloituu monia eri teitd CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien mutta ei CYP1A-
entsyymin valitykselld. Tupakoivien potilaiden annostusta ei siten tarvitse muuttaa.

Kinidiini ja muut CYP2D6:n estajat
Terveilld koehenkiloilld tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa voimakas CYP2D6-entsyymin estéja




(kinidiini) suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 107 %, mutta Crex-arvo pysyi muuttumattomana.
Aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, AUC pieneni 32 % ja Crex 47 %. Jos aripiratsolia
annetaan yhdessa kinidiinin kanssa, potilaalle méaarétty annos tulisi pienentda noin puoleen. Muilla
CYP2D6-entsyymin voimakkailla est&jilla, kuten fluoksetiinilla ja paroksetiinilla, voidaan odottaa
olevan samanlaisia vaikutuksia, joten annosta tulisi pienent&é vastaavalla tavalla.

Ketokonatsoli ja muut CYP3A4:n estdjét

Terveilld koehenkil6illd tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa voimakas CYP3A4:n estdja (ke tokonatsoli)
suurensi aripipratsolin AUC-arvoa 63 % ja Cmax-arvoa 37 %. Dehydroaripipratsolin AUC suureni 77 %
ja Cmax 43 %. Hitailla CYP2D6-metaboloijilla voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kaytto
voi johtaa suurempiin aripipratsolin pitoisuuksiin plasmassa nopeisiin CY P2D6-metaboloijiin
verrattuna. Harkittaessa ketokonatsolin tai muiden voimakkaiden CYP3A4:n estdjien yhteiskayttoa
aripipratsolin kanssa hoidon mahdollisen hyddyn tulisi olla suurempi kuin potilaalle mahdollisesti
aiheutuvat vaarat. Jos ketokonatsolia annetaan samanaikaisesti aripipratsolin kanssa, potilaalle
madratty aripipratsoliannos on pienennettava noin puoleen. Muilla voimakkailla CYP3A4:n estijilla,
kuten itrakonatsolilla ja HIV-proteaasin estdjilld, voidaan odottaa olevan samanlaisia vaikutuksia,
joten annosta tulisi pienentdd vastaavalla tavalla (ks. kohta 4.2).

Kun CYP2D6:n tai CYP3A4:n estéjien kéytto lopetetaan, aripipratsoliannos on nostettava takaisin
yhdistelm&hoidon aloittamista edeltaneelle tasolle.

Kun aripipratsolia annetaan samanaikaisesti heikkojen CYP3A4:n estdjien kanssa (esim. diltiatseemi)
tai heikkojen CYP2D6:n estdjien kanssa (esim. essitalopraami), voidaan olettaa
aripipratsolipitoisuuden plasmassa nousevan jonkin verran.

Karbamatsepiini ja muut CYP3A4:n induktorit

Kun voimakasta CYP3A4:n induktoria, karbamatsepiinia, annettiin samanaikaisesti oraalisen
aripipratsolin kanssa potilaille, joilla oli skitsofrenia tai skitsoaffektiivinen héairid, aripipratsolin
Cmax-arvon geometrinen keskiarvo oli 68 % pienempi ja AUC-arvon geometrinen keskiarvo 73%
pienempi kuin annettaessa aripipratsolia (30 mg) yksindan. Vastaavasti dehydroaripipratsolin  Cmex-
arvon geometrinen keskiarvo oli 69 % pienempi ja AUC:n geometrinen keskiarvo 71 % pienempi
karbamatsepiinin jalkeen kuin annettaessa aripipratsolia yksinaan.

Jos karbamatsepiinia annetaan samanaikaisesti aripipratsolin kanssa, aripipratsoliannos on
kaksinkertaistettava. Kun aripipratsolia annetaan samanaikaisesti muiden CYP3A4:n induktorien
(kuten rifampisiinin, rifabutiinin, fenytoiinin, fenobarbitaalin, primidonin, efavirentsin, nevirapiinin ja
makikuisman) kanssa, vaikutusten voidaan odottaa olevan samanlaisia, joten annosta tulisi suurentaa
vastaavalla tavalla. Kun voimakkaiden CYP3A4:n induktorien kayttd lopetetaan, aripipratsoliannos on
pienennettiva suositeltuun annokseen.

Valproaatti ja litium

Aripipratsolin pitoisuus ei muuttunut Kliinisesti merkitsevasti, kun sitd annettiin yhté aikaa valproaatin
tai litiumin kanssa. Né&in ollen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valproaattia tai litiumia
annetaan yhdessa aropiratsolin kanssa.

Avripipratsolin_mahdolliset vaikutukset muihin laakkeisiin

Klinisissd tutkimuksissa 10—30 mg/vrk aripipratsoliannosten ei havaittu vaikuttavan merkitsevésti
seuraavien CYP-entsyymien substraattien metaboliaan: CYP2D6 (dekstrometorfaani/3-
metoksimorfinaani -suhde), CYP2C9 (varfariini), CYP2C19 (omepratsoli) ja CYP3A4
(dekstrometorfaani). Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin ei my6sk&én havaittu muuttavan
CYP1A2-vilitteistd metaboliaa in vitro. Aripipratsoli ei siis todenndkdisesti aiheuta ndiden entsyymien
valittdmid kliinisesti merkittavid yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Valproaatin, litiumin tai lamotrigiinin pitoisuus ei muuttunut kliinisesti merkitsevasti, kun
aripipratsolia annettiin yhtaikaa valproaatin, litiumin tai lamotrigiinin kanssa.

Serotoniinioireyhtymé
Serotoniinioireyhtyma& on ilmoitettu esiintyneen aripipratsolia kayttaneilld potilailla, ja sen



mahdollisia merkkeja ja oireita voi ilmeta erityisesti, jos aripipratsolia kaytetddn samanaikaisesti
muiden serotoninergisten ladkevalmisteiden, kuten SSRI- tai SNRI-laékkeiden kanssa tai sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetd&n suurentavan aripipratsolipitoisuutta (ks. kohta 4.8).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Aripipratsolista ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskauden aikana.
Synnynnaisia epamuodostumia on raportoitu, mutta syy-yhteytta aripipratsoliin ei ole voitu osoittaa.
Elainkokeissa ei voitu sulkea pois mahdollista alkion- tai sikionkehitykseen kohdistuvaa toksista
vaikutusta (ks. kohta 5.3). Potilaita on kehotettava kertomaan laékérilleen, mikali he tulevat raskaaksi
tai suunnittelevat raskautta aripipratsolihoidon aikana. Koska turvallisuustiedot potilaiden hoidosta
ovat riittamattomat ja elaimilld tehtyjen lisd&ntymistoksikologisten tutkimusten tulokset viittaavat
mahdolliseen toksisuuteen, tata valmistetta ei pida kéyttaa raskauden aikana, paitsi jos odotettu
hoidolla saavutettava hy6ty on niin suuri, ettd sikiolle mahdollisesti aiheutuva vaara on selvésti
perusteltu.

Psykoosiladkkeille (myos aripipratsolille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naita vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitada seurata huolellisesti (ks. kohta 4.8).

Imetys
Aripipratsoli erittyy didinmaitoon. Rintaruokinnan tai aripipratsolihoidon keskeyttdmisesta pitad tehda

paatds, ottaen huomioon rintaruokinnan hyodyt lapselle ja ladkehoidon hytdyt naiselle.

Hedelmallisyys
Avripipratsoli ei heikentanyt hedelmallisyytta lisaantymistoksisuustutkimusten perusteella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Aripipratsolilla on v@hainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska
hermostoon ja ndkokykyyn kohdistuvat vaikutukset, kuten sedaatio, uneliaisuus, pyortyminen, n&on
haméartyminen ja kahtena ndkeminen, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin  yhteenveto

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat akatisia ja
pahoinvointi, joita kutakin esiintyi useammin kuin 3 prosentilla potilaista, jotka olivat saaneet
aripipratsolia oraalisesti.

Haittavaikutustaulukko

Aripipratsolinoitoon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys on taulukoitu alla. Taulukko perustuu
kliinisten tutkimusten aikana ja markkinoille tulon jalkeisen kdyton my6td ilmoitettuihin
haittatapahtumiin.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinluokan ja esiintyvyyden mukaan: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (>1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1
000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Markkinoille tulon jalkeisen kdayton myoté ilmoitettujen haittavaikutusten esiintyvyytta ei voida
méaaritelld, koska ne ovat peréisin spontaaneista ilmoituksista. Siksi ndiden haittatapahtumien
esiintyvyydeksi on méadritetty ”tuntematon”.




Yleinen

Melko harvinainen

Tuntematon

Veri ja imukudos

Leukopenia
Neutropenia
Trombosytopenia

Immuuni-
jarjestelma

Allerginen reaktio (esim.
anafylaktinen reaktio,
angioedeema mukaan lukien
kielen turvotus, kieliedeema,
kasvoedeema, kutina tai
urtikaria)

Umpieritys

Hyperprolaktinemia

Diabeettinen
hyperosmolaarinen kooma
Diabeettinen ketoasidoosi

Aineenvaihdunta
ja
ravitse mus

Diabetes

Hyperglykemia

Hyponatremia
Anoreksia
Painonlasku
Painonnousu

Psyykkiset hairiot

Unettomuus
Ahdistuneisuus
Rauhattomuus

Masennus
Hyperseksuaalisuus

Itsemurhayritykset,
itsemurha-ajatukset ja
itsemurhan toteuttaminen
(ks. kohta 4.4)

Pelihimo
Impulssikontrollin h&iriot
Ahmiminen
Pakonomainen ostelu
Poriomania
Aggressiivisuus
Agitaatio
Hermostuneisuus

Hermosto

Akatisia
Ekstrapyramidaalioireet
Vapina

P&énsarky

Sedaatio

Uneliaisuus

Huimaus

Tardiivi dyskinesia
Dystonia

Maligni

neuroleptioireyhtyma (NMS)
Grand mal -kohtaus
Serotoniinioireyhtyma
Puheen hairiot

Silmat

Nadn hdmartyminen

Kahtena nakeminen

Sydan

Takykardia

Akkikuolema
Kééntyvien karkien
takykardia

QT-ajan piteneminen
Ventrikulaarinen arytmia
Sydanpyséhdys
Bradykardia

Verisuonisto

Ortostaattinen
hypotensio

Laskimotromboembolia
(my6s keuhkoembolia ja
syvé laskimotromboosi)
Hypertensio
Pyo6rtyminen

Hengityselimet,
rintakehd ja
valikarsina

Nikotus

Aspiraatiopneumonia
Laryngospasmi
Orofaryngiaalinen spasmi

Ruoansulatus-

Ummetus

Pankreatiitti




Yleinen Melko harvinainen | Tuntematon
elimisto Dyspepsia Dysfagia
Pahoinvointi Ripuli
Syljen liikaeritys Vatsavaivat
Oksentelu Mahavaivat
Maksa jasappi Maksan vajaatoiminta
Hepatiitti
Keltaisuus
Kohonnut
alaniiniaminotransferaasi
(ALAT)
Kohonnut
aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT)
Kohonnut
glutamyylitransferaasi (GT)
Kohonnut alkaalinen
fosfataasi
Iho ja ihonalainen Ihottuma
kudos Valoherkkyysreaktiot
Alopekia
Runsas hikoilu
Luusto, lihakset Rabdomyolyysi
ja sidekudos Myalgia
Jaykkyys
Munuaiset ja Virtsainkontinenssi
virtsatiet Virtsaumpi
Raskauteen, Vastasyntyneen
synnytykseen ja la4keainevieroitus-
perinataali- oireyhtyma (ks. kohta 4.6)
kauteen liittyvat
haitat
Sukupuolielimet Priapismi
ja rinnat
Yleisoireet ja Vésyneisyys Ladmmonséatelyn hairio

antopaikassa

(esim. hypotermia, kuume)

todettavat haitat Rintakipu
Perifeerinen edeema

Tutkimukset Verensokerin nousu
Glykosyloituneen

hemoglobiiniarvon nousu
Verensokerin vaihtelut
Kohonnut
kreatiinifosfokinaasi

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Aikuiset

Ekstrapyramidaalioireet
Skitsofrenia— 52 viikon kontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa aripipratsolihoitoa saaneilla
potilailla esiintyi kokonaisuudessaan vdéhemman (25,8 %) ekstrapyramidaalioireita, kuten
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parkinsonismia, akatisiaa, dystoniaa ja dyskinesiaa, kuin haloperidolia saaneilla potilailla (57,3 %).
Lumekontrolloidussa 26 viikon pitk&aikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi 19
prosentilla aripipratsolia saaneista potilaista ja 13,1 prosentilla lumeryhman potilaista. Toisessa 26
viikon kontrolloidussa pitkdaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi aripipratsolia
saaneista potilaista 14,8 prosentilla ja olantsapiinia saaneista 15,1 prosentilla.

Tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet: 12 viikon kontrolloidussa tutkimuksessa
aripipratsolihoitoa saaneilla potilailla ekstrapyramidaalioireita esiintyi 23,5 prosentilla ja
haloperidolihoitoa saaneilla potilaista 53,3 prosentilla. Toisessa 12 viikon tutkimuksessa
aripipratsolihoitoa saaneista potilaista ekstrapyramidaalioireita esiintyi 26,6 prosentilla ja litium-hoitoa
saaneista potilaista 17,6 prosentilla. 26 viikon lumekontrolloidussa yllapitovaiheen
pitkdaikaistutkimuksessa ekstrapyramidaalioireita esiintyi aripipratsolia saaneista potilaistal8,2
prosentilla ja lumeryhmén potilaista 15,7 prosentilla.

Akatisia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa aripipratsolihoitoa saaneilla kaksisuuntaista mielialah&iriota

sairastavista potilaista akatisiaa esiintyi 12,1 prosentilla ja lumeryhman potilaista 3,2 prosentilla.

Aripipratsolinoitoa saaneilla skitsofreniapotilailla akatisiaa esiintyi 6,2 prosentilla ja lumeryhman
potilailla 3,0 prosentilla.

Dystonia

Luokkavaikutus - Dystonian oireita, pitkittyneitd epénormaaleja lihasryhmien supistuksia, saattaa
esiintya niille herkillda yksilgilla muutamien ensimmaéisten hoitopdivien aikana. Dystonian oireisiin
kuuluvat: niskalihasten spasmit, jotka joskus etenevat kurkun kireydeksi, nielemisvaikeudet,
hengitysvaikeudet ja/tai kielen eteentydntyminen (protruusio). Vaikka ndma oireet voivat esiintyé
pienilld annoksilla, esiintyvéat ne kuitenkin useammin ja vakavampina silloin, kun kéytet&én teholtaan
voimakkaampia tai suuremmilla annoksilla kéytettavia ensimmaisen polven antipsykootteja.
Lisaéntynyt akuutin dystonian riski on havaittu miehilld ja nuoremmilla ik&ryhmilla.

Prolaktiini

Hyvaksyttyja kayttoaiheita koskevissa Kiliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisissa
raporteissa on aripipratsolin k&ytdssa havaittu seka perustasoon verrattuna korkeampia etta
matalampia seerumin prolaktiinitasoja (kohta 5.1).

Laboratorioarvot

Lumevalmisteen ja aripipratsolin vélilld ei havaittu ladketieteellisesti merkittavid eroja niiden
potilaiden prosentuaalisissa osuuksissa, joilla esiintyi mahdollisesti Kliinisesti merkitsevia muutoksia
rutiininomaisesti maaritetyissé laboratorio- tai rasva-ainearvoissa (ks. kohta 5.1).
Kreatiinikinaasiarvon (CK) nousua, joka oli yleensa ohimenevaa ja oireetonta, todettiin 3,5 prosentilla
aripipratsolia saaneista potilaista ja 2,0 prosentilla lumeryhmén potilaista.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia 15-vuotiailla ja sité vanhemmilla nuorilla

Lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 302 skitsofreniaa
sairastavaa nuorta (13—17-vuotiaita), haittavaikutukset olivat frekvenssiltdan ja tyypiltdan
samankaltaisia kuin aikuisilla. Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin kuitenkin useammin
aripipratsolia saaneilla nuorilla kuin aripipratsolia saaneilla aikuisilla (ja useammin kuin plaseboa
saaneilla): Uneliaisuutta/sedaatiota ja ekstrapyramidaalihiriotd raportoitiin hyvin yleisesti (> 1/10) ja
suun kuivumista, ruokahalun lisidntymistd sekd ortostaattista hypotensiota raportoitiin yleisesti (>
1/100, < 1/10).

Turvallisuusprofiili 26 viikon laajennetussa avoimessa tutkimuksessa oli samanlainen kuin
lyhytkestoisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa havaittiin.

Pitk&kestoisen, kaksoissokkoutetun lumekontrolloidun tutkimuksen turvallisuusprofiili oli muilta osin
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samanlainen, mutta seuraavia reaktioita raportoitiin yleisemmin lapsipotilailla, jotka saivat
aripipratsolia kuin niilld lapsipotilailla, jotka saivat lumelaakitysta: Painon laskua, veren insuliinitason
nousua, rytmihdirioitd ja leukopeniaa raportoitiin yleisesti (> 1/100, < 1/10).

Kun yhdistettiin tutkimustulokset populaatiosta, jossa oli skitsofreniaa sairastavia 13—-17-vuotiaita
nuoria, jotka olivat altistuneet aripipratsolille enintd&n 2 vuotta, matalan seerumin prolaktiinitason
insidenssi oli tytéilla 29,5 % (< 3 ng/ml) ja pojilla 48,3 % (<2 ng/ml).

Nuorilla (13-17-vuotiailla) skitsofreniaa sairastavilla potilailla, joiden aripipratsolialtistus oli 5-30 mg
korkeintaan 6 vuoden ajan, matalan seerumin prolaktiinipitoisuuden insidenssi oli tytdilla 25,6 % (<3
ng/ml) ja pojilla 45,0 % (<2 ng/ml).

Kahdessa nuorilla (13-17-vuotiailla) tehdyssa pitkékestoisessa tutkimuksessa skitsofreniaa ja
kaksisuuntaista mielialahdirita sairastavien, aripipratsolilla hoidettujen potilaiden seerumin matalien
prolaktiiniarvojen esiintyvyys oli tyt6illa 37,0 % (< 3 ng/ml) ja pojilla 59,4 % (< 2 ng/ml).

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaiheet 13-vuotiailla ja sitd vanhemmilla nuorilla
Haittavaikutukset olivat tyypin | kaksisuuntaista mielialah&iriota sairastaneilla nuorilla frekvenssiltaan
ja tyypiltddn samankaltaisia kuin aikuisilla lukuun ottamatta seuraavia reaktioita: hyvin yleisistd (>
1/10) haittavaikutuksista uneliaisuus (23,0 %), ekstrapyramidaalihdiric (18,4 %), akatisia (16,0 %) ja
uupumus (11,8 %); yleisistd haittavaikutuksista (> 1/100, < 1/10) yldvatsakipu, syddmensykkeen
tiheneminen, painonnousu, ruokahalun lisdéntyminen, lihasten nykiminen ja dyskinesia.

Seuraavilla haittavaikutuksilla saattoi olla annos-vastesuhde: ekstrapyramidaalindirio (ilmaantuvuudet
10 mg: 9,1 %, 30 mg: 28,8 %, lumelddke: 1,7 %) ja akatisia (ilmaantuvuudet 10 mg: 12,1 %, 30 mg:
20,3 %, lumelddke: 1,7 %).

Keskimé&éardiset painon muutokset olivat tyypin | kaksisuuntaista mielialah&iriéta sairastaneilla nuorilla
viikoilla 12 ja 30 aripipratsoliryhméssa 2,4 kg ja 5,8 kg ja lumeryhméssa 0,2 kg ja 2,3 kg.
Kaksisuuntaista mielialahéiriotd sairastavilla pediatrisilla potilailla uneliaisuutta ja uupumusta
havaittiin useammin kuin skitsofreniapotilailla.

Niilla kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavilla pediatrisilla 10—17-vuotiailla potilailla, jotka olivat
altistuneet aripipratsolille enintddn 30 viikkoa, matalan seerumin prolaktiinitason insidenssi oli naisilla
28,0 % (< 3 ng/ml) ja miehilld 53,3 % (< 2 ng/ml).

Pelihimo ja muut impulssikontrollih&iriot
Pelihimoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista ostelua sekd ahmimista tai pakonomaista syémisté
saattaa ilmetd potilailla, joita hoidetaan aripipratsolilla (katso kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Oireet ja_merkit

Kliinisiss& tutkimuksissa ja markkinoilla olon aikana aikuispotilaat ovat ottaneet pelkkaa aripipratsolia
tahallaan tai vahingossa yliannoksena aina 1 260 mg:n annokseen asti ilman kuolemantapauksia.
Potentiaalisesti ladketieteellisesti merkittdvéaa letargiaa, verenpaineen nousua, uneliaisuutta,
takykardiaa, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia on esiintyi yliannostuksen yhteydessa. Liséksi
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tapauksia pelkasté aripipratsolin yliannostuksesta (195 mg:n annokseen asti) on kuvattu lapsilla ilman
kuolemantapauksia. Y liannostus aiheutti potentiaalisesti vakavia oireita, kuten uneliaisuutta, tilapaista
tajuttomuutta ja ekstrapyramidaalioireita.

Yliannostuksen hoito

Y liannostuksen hoidon on keskityttdva elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin, joihin kuuluvat
hengitysteiden pitdminen avoimina, happihoito ja tekohengitys, seka oireiden hoitoon. Muiden
ladkevalmisteiden mahdollinen osuus on otettava huomioon. Sydédmen ja verenkierron monitorointi on
aloitettava heti, ja siihen tulee kuulua jatkuva EKG-rekisterdinti mahdollisten rytmihdirididen
havaitsemiseksi. Aripipratsolin varman yliannostuksen tai yliannostusepailyn jalkeen on jatkettava
huolellista ladketieteellista seurantaa ja tarkkailua, kunnes potilas toipuu.

Tunnin kuluttua aripipratsoliannoksesta annettu aktiivihiili (50 g) pienensi aripipratsolin  Crax-arvoa
noin 41 % ja AUC-arvoa noin 51 %, mika viittaa siihen, ettd hiili saattaa olla tehokasta yliannostuksen
hoidossa.

Hemodialyysi
Hemodialyysin vaikutuksista aripipratsolin yliannostuksen hoidossa ei ole tutkimustietoa, mutta

hemodialyysista ei todennékdisesti ole hyttya yliannostuksen hoidossa, koska aripipratsoli sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosiladkkeet, muut psykoosiladkkeet, ATC-koodi: NO5AX12

Vaikutusmekanismi

Avripipratsolin tehon skitsofrenian ja tyypin | kaksisuuntaisen mielialahéirion hoidossa on arveltu
vélittyvén yhdistetyn osittaisen dopamiini-D2- ja serotoniini-5SHT 1a-reseptoriagonismin ja serotoniini-
5HT?2a-reseptoriantagonismin kautta. Aripipratsolilla oli antagonistin ominaisuudet dopaminergisen
hyperaktiivisuuden eldinkoemallissa ja agonistin ominaisuudet dopaminergisen hypoaktiivisuuden
elainkoemalleissa. Aripipratsolilla oli voimakas kiinnittymistaipumus in vitro dopamiini-D2- ja -D3-,
serotoniini-5HT1a- ja -5HT2a-reseptoreihin ja kohtalainen affiniteetti dopamiini-D4-, serotoniini-
5HT2c- ja -5HT7-, alfal-adrenergisiin ja histamiini-H1-reseptoreihin. Aripipratsolilla oli myds
kohtalainen kiinnittymistaipumus serotoniinin takaisinottokohtaan, mutta ei mainittavaa affiniteettia
muskariinireseptoreihin. Y hteisvaikutukset muiden kuin dopamiini- ja serotoniinireseptorien
alaryhmiin kuuluvien reseptorien kanssa saattavat selittda osan aripipratsolin muista kliinisista
vaikutuksista.

Kun terveille koehenkildille annettiin 0,5-30 mg aripipratsolia kerran paivdssi 2 viikon ajan,
positroniemissiotomografiassa havaittiin, ettd 11C-raklopridin, spesifisen D2/D3-reseptorin ligandin,
sitoutuminen nucleus caudatukseen ja putameniin vaheni annoksesta riippuvaisesti.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuiset

Skitsofrenia

Kolmessa lyhytaikaisessa (4—6 viikkoa) lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla 1
228 aikuisella skitsofreniapotilaalla oli positiivisia tai negatiivisia oireita, aripipratsoli lievitti
psykoottisia oireita tilastollisesti merkitsevasti enemman kuin lumevalmiste.

Aripipratsoli yllapitad tehokkaasti kliinistd hoitovastetta niiden aikuispotilaiden jatkohoidossa, joilla
on saavutettu hoitovaste hoidon alussa. Haloperidoliin vertailevassa tutkimuksessa hoitovaste sdilyi 52
viikon ajan molemmissa ryhmissa yhté suurella osalla hoitovasteen saavuttaneista potilaista
(aripipratsoliryhméssa 77 % ja haloperidoliryhmassa 73 %). Tutkimuksessa loppuun asti mukana
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olleiden potilaiden osuus oli merkitsevasti suurempi aripipratsolirynmassé (43 %) kuin
haloperidoliryhméssé (30 %). Eri arviointiasteikoilla, kuten PANSS ja MADRS (Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale), saadut todelliset pistearvot, joita kaytettiin sekundaarisina tulosmuuttujina,
paranivat merkitsevasti enemman kuin haloperidolia saaneilla potilailla.

Lumekontrolloidussa 26 viikon tutkimuksessa, johon osallistuneiden kroonista skitsofreniaa
sairastavien aikuispotilaiden tila oli vakaa, aripipratsoli vahensi relapseja merkitsevasti enemman kuin
lume, relapsien osuus oli aripipratsoliryhmédssé 34 % ja lumeryhmassé 57 %.

Painonnousu

Avripipratsolin eiole kliinisissé tutkimuksissa havaittu aiheuttavan Kliinisesti merkittavaa
painonnousua. Olantsapiiniin vertailevassa 26 viikkon monikansallisessa kaksoissokkotutkimuksessa,
johon osallistui 314 aikuisikéista skitsofreniapotilasta ja jossa painonnousu oli primaarinen
tulosmuuttuja, vahintddn 7 prosentin painonnousu lahtétasoon verrattuna (vahintaan 5,6 kg, kun
lahtdpainon keskiarvo oli ~80,5 kg) oli merkitsevasti harvinaisempaa aripipratsoliryhméssa (n = 18 tali
13 % arviointikelpoisista potilaista) kuin olantsapiiniryhmassa (n = 45 tai 33 % arviointikelpoisista
potilaista).

Rasva-ainearvot

Meta-analyysi, joka tehtiin rasva-ainearvoista aikuisilla tehdyissa plasebokontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa, ei osoittanut aripipratsolin aiheuttavan kliinisesti merkittdvida muutoksia
kokonaiskolesteri-, triglyseridi-, HDL- tai LDL-arvoissa.

Prolaktiini

Prolaktiinitasoja arvioitiin kaikkien tutkimusten kaikilla aripipratsoliannoksilla (n = 28 242).
Hyperprolaktinemian eli kohonneen prolaktiinipitoisuuden ilmaantuvuus oli aripipratsolilla hoidetuilla
potilailla (0,3 %) samankaltainen lumeldékkeelld hoidettuihin verrattuna (0,2 %). Aripipratsolia
saavilla potilailla nousun alkamisen mediaaniaika oli 42 péivéé ja mediaanikesto 34 péivéa.

Hypoprolaktinemian eli alentuneen prolaktiinipitoisuuden ilmaantuvuus oli aripipratsolilla hoidetuilla
potilailla 0,4 % verrattuna lumeladékkeelld hoidettujen potilaiden 0,02 %:iin. Aripipratsolia saavilla
potilailla laskun alkamisen mediaaniaika oli 30 pdivaa ja mediaanikesto 194 paivaa.

Tyypin | kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet

Kahdessa 3 viikon, vaihtuva-annoksisessa, lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin | kaksisuuntainen mielialah&irio,
aripipratsoli véhensi ylivoimaisesti tehokkaammin maniaoireita 3 viikon aikana kuin lumevalmiste.
Néissé tutkimuksissa potilailla oli tai ei ollut psykoottisia piirteitd ja tauti oli tai ei ollut nopeasyklinen.
Yhdessa 3 viikon kiinted-annoksisessa, lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon
osallistuneilla potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin | kaksisuuntainen mielialahirio,
aripipratsoli eiollut ylivoimaisesti tehokkaampi kuin lumevalmiste.

Kahdessa 12 viikon lume- ja aktiivikontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa, johon osallistuneilla
potilailla oli maaninen tai sekamuotoinen tyypin | kaksisuuntainen mielialahéirio, ja johon liittyi tai ei
liittynyt psykoottisia piirteitd, aripipratsoli oli ylivoimaisesti tehokkaampi viikolla 3 kuin lumevalmiste
ja hoitovaste séilyi 12 viikon ajan samanveroisena kuin litium- tai haloperidolihoidolla.
Aripipratsolilla osoitettiin my0s saavutettavan maniapotilaiden symptomaattinen remissio 12 viikon
ajan yht& suurella osalla hoitovasteen saavuttaneista potilaista kuin litium- tai haloperidolihoidolla.
Yhdessa 6 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joilla oli maaninen tai sekamuotoinen
tyypin | kaksisuuntainen mielialahdirio, johon liittyi tai ei liittynyt psykoottisia piirteitd, ja jotka olivat
osittain non-responsiivisia terapeuttisilla seerumpitoisuuksilla litium- tai valproaattimonoterapialle 2
viikon ajan, lisddmalld aripipratsoli lisahoidoksi saavutettiin ylivoimainen teho maniaoireiden
véhenemisessa verrattuna litium- tai valproaattimonoterapiaan.

Yhdessa 26 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jota seurasi 74 viikon jatkohoito,
maniapotilaat, jotka saavuttivat aripipratsolihoidolla remission vakaan vaiheen aikana ennen
randomisointia, aripipratsoli osoittautui ylivoimaisesti tehokkaammaksi kuin lumevalmiste
kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen estossa, ensisijaisesti maniavaineen uusiutumisen
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estossa, muttei osoittautunut ylivoimaisesti tehokkaammaksi masennusvaiheen uusiutumisen estossa
kuin lumevalmiste.

Lumekontrolloidussa 52 viikon tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli parhaillaan tyypin |
kaksisuuntaisen mielialahdirion maaninen tai sekamuotoinen vaihe ja joilla saavutettiin pitkékestoinen
remissio (YMRS- ja MADRS-asteikoista kokonaispisteméard < 12) aripipratsolilla (10—30 mg/vrk),
jota annettiin litium- tai valproaattihoidon lisdna 12 perdkkéisen viikon ajan. Lis&hoitona annettu
aripipratsoli osoittautui lumelédé&kettd paremmaksi: aripipratsoli pienensi kaksisuuntaisen
mielialahdirion uusiutumisen riskia 46 % (riskitineyssuhde, hazard ratio 0,54) ja maniavaiheen
uusiutumisen riskia 65 % (riskitineyssuhde 0,35). Aripipratsolin ei kuitenkaan osoitettu estavan
masennuksen uusiutumista lumeldédkettd paremmin. Lisahoitona annettu aripipratsoli osoittautui
lumelddkettd paremmaksi myos toissijaisella tulosmittarilla eli manian vaikeusastetta kuvaavalla CGI -
BP-arviointiasteikolla (Clinical Global Impression Bipolar). Tutkimuspotilaat saivat joko avointa
litiumhoitoa tai valproaattimonoterapiaa, ja tavoitteena oli selvittdd hoitovasteen osittaista puuttumista.
Potilaat vakaannutettiin antamalla aripipratsolin ja saman mielialantasaajan yhdistelmaa véhintdan 12
perakkéisen viikon ajan. Sitten vakaantuneet potilaat satunnaistettiin jatkamaan hoitoa samalla
mielialantasaajalla seké kaksoissokkoutetusti joko aripipratsolilla tai lumelaékkeella.
Satunnaistamisvaiheessa arvioitiin neljad mielialantasaajan yhdistelmahoitoa: aripipratsoli + litium,
aripipratsoli + valproaatti, lumelddke + litium, lumelddke + valproaatti. Minkd tahansa mielialavaiheen
uusiutumisprosentti oli Kaplan-Meir-menetelmalld arvioituna lisahoitoryhmittéin seuraavanlainen: 16
% aripipratsoli + litium -ryhmassa ja 18 % aripipratsoli + valproaatti -ryhméssa verrattuna 45%
lumelddke + litium -ryhmassé ja 19 % lumelddke + valproaatti -ryhmassa.

Pediatriset potilaat

Skitsofrenia nuorilla

Kuusi viikkoa kesténeessad lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla 302 nuorella (13—
17-vuotiaalla) skitsofreniapotilaalla oli positiivisia tai negatiivisia oireita, aripipratsoli lievitti
psykoottisia oireita tilastollisesti merkitsevasti enemmén kuin lumevalmiste.

Osa-analyysissa koskien nuoria 15-17-vuotiaita potilaita, jotka edustivat 74 % osallistuneiden
kokonaismaarésta, havaittiin vaikutuksen séilyvén 26-viikkoisen laajennetun avoimen tutkimuksen
ajan.

6089 vikkoa kestdneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa skitsofreniaa sairastavilla nuorilla (n = 146, ikd 13-17 vuotta) aripipratsoli- ja
lumeldékeryhmén valilla havaittiin tilastollisesti merkitseva ero psykoottisten oireiden
palaamisessa (relapseja aripipratsoliryhmassa 19,39 %lla ja lumelddkeryhmassa 37,50 %:lla).
Kokonaisriskisuhteen (HR) pistearvio kaikki tutkittavat mukaan lukien oli 0,461 (95 %
luottamusvali, 0,242-0,879). Alaryhmdanalyyseissé riskisuhteen pistearvio oli 13-14-
vuotiailla 0,495 ja 15-17-vuotiailla 0,454. Nuoremmassa ikéryhméssé (13-14-vuotiaat)
riskisuhdearvio ei pienesta tutkittavien méaarasté johtuen (aripipratsoli, n = 29; lumeldédke, n=
12) kuitenkaan ollut tarkka eiké& luottamusvéli talle arviolle (0,151- 1,628) anna
mahdollisuutta vetdd johtopaatoksia hoitovaikutuksen suhteen. Vanhemmassa ikaryhmassa
(aripipratsoli, n=69; lumeldadke, n = 36) luottamusvéli oli 0,242-0,879 ja néilla potilailla
hoitovaikutus siis havaittiin.

Tyypin I kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheet lapsilla ja nuorilla

Aripipratsolia tutkittiin 30 viikkoa kestédneessd, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon
osallistuneilla 296:lla 10-17-vuotiaalla lapsella ja nuorella oli DSM-1V-kriteerien mukainen tyypin |
kaksisuuntainen mielialah&irio, jonka maanisiin tai sekamuotoisiin vaiheisiin saattoi liittya
psykoottisia piirteitd, ja joiden YMRS-lihtopisteet olivat > 20. Niistd potilaista, jotka otettiin mukaan
tehon primaarianalyysiin, 139:ll& oli samanaikainen tarkkaavuus- ja ylivilkkaushéirion (ADHD)
diagnoosi.
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Aripipratsoli oli lumeléd&ketta tehokkaampi tarkasteltaessa Y MRS-kokonaispistemaaran muutosta
lahtotilanteesta viikoille 4 ja 12. Post hoc -analyysissa paraneminen lumelaékkeeseen nahden oli
huomattavampaa niilld potilailla, joilla oli samanaikainen ADHD, kuin niilld, joilla sita ei ollut.
Viimeksi mainituilla potilailla ei havaittu eroa lumelddkkeeseen ndhden. Uusiutumisen estoa ei ole
vahvistettu.

Y leisimmat hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat olivat 30 mg:n annosta saaneilla potilailla
ekstrapyramidaalihdirio (28,3 %), uneliaisuus (27,3 %), paansérky (23,2 %) ja pahoinvointi (14,1 %).
Keskimaarainen painonnousu oli 30 viikon hoitojaksolla 2,9 kg aripipratsolia saaneilla potilailla ja
0,98 kg lumelaéketta saaneilla.

Pediatristen potilaiden autistiseen hairiéon liittyva artyneisyys (ks. kohta 4.2)

Aripipratsolia tutkittiin 6-17-vuotiaiden potilaiden kahdessa kahdeksan viikkoa kesténeessd,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (toisessa joustava annos oli 2—-15 mg/vrk ja toisessa kiinted
annos oli joko 5, 10 tai 15 mg/vrk) seka yhdessa 52 viikkoa kestédneessa avoimessa tutkimuksessa.
Aloitusannos ndissé tutkimuksissa oli 2 mg/vrk, ja se nostettiin viikon jalkeen 5 mg:aan/vrk. Annosta
lisattiin viikoittain 5 mg:lla/vrk, kunnes tavoiteltu annos saavutettiin. Yli 75 % potilaista oli alle 13-
vuotiaita. Aripipratsoli osoittautui vertailussa tilastollisesti tehokkaammaksi kuin lumelaéke, kun
arvioitiin &rtyneisyyttd (Aberrant Behaviour Checklist -listan ala-asteikolla). Tdmén tuloksen Kliinista
merkityksellisyyttd ei kuitenkaan ole vahvistettu. Turvallisuusprofiilissa havaittiin painonnousua ja
prolaktiinitasojen muutoksia. Pitkdaikaisen turvallisuutta koskevan tutkimuksen kesto rajoitettiin 52
viikkoon. Kun tutkimustulokset yhdistettiin, matalien seerumin prolaktiinitasojen esiintyvyys oli
aripipratsolia saaneilla naispotilailla 58,7 % (27/46, < 3 ng/ml) ja miespotilailla 86,6 % (258/298, < 2
ng/ml). Lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa keskim&&réinen painonnousu oli 0,4 kg lumelddketta
ja 1,6 kg aripipratsolia saaneilla.

Aripipratsolia on tutkittu myos lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joka koski pitk&aikaista
yllapitohoitoa. Aripipratsolihoidon (2-15 mg/vrk) 13-26 viikon vakiinnuttamisvaineen jalkeen osalle
stabiilin vasteen saaneista jatkettiin aripipratsolihoitoa ja osalle vaihdettiin aripipratsolin tilalle
lumeladke seuraaviksi 16 viikoksi. Viikolla 16 Kaplan-Meir-menetelmalld arvioituna relapsi ilmeni 35
%:lla aripipratsoliryhméssa ja 52 %:lla lumeldédkeryhmassa; relapsin riskitineyssuhde
(aripipratsoli/lumeldake) oli 16 viikon ajanjaksolla 0,57 eli eroei ollut tilastollisesti merkitseva.
Hoidon vakiinnuttamisvaineessa (enintddn 26 viikkoa) tutkittavien paino nousi aripipratsoliryhméassé
keskimdarin 3,2 kg ja jalkimmaisessé 16 viikon hoitovaiheessa keskiméérin 2,2 kg lisaa
aripipratsoliryhméssa ja 0,6 kg lumelddkeryhmassa. Ekstrapyramidaalioireita ilmoitettiin 1&hinna
hoidon vakiinnuttamisvaiheessa 17 %:lla potilaista; vapinaa 6,5 %:lla.

Touretten oireyhtymaan liittyvat tic-oireet pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2)

Aripipratsolin tehoa tutkittiin Touretten oireyhtyméaé sairastavilla pediatrisilla tutkittavilla
(aripipratsoli: n =99, lumeladke: n =44) satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeld&kekontrolloidussa, kahdeksan viikkoa kestadneessé tutkimuksessa, jossa kdytettiin kiinte&d&n
annokseen ja painoon perustuvan hoitoryhmén asetelmaa. Annosalue oli 5 — 20 mg/vrk ja
aloitusannoksena oli 2 mg. Tutkittavat olivat 7 - 17-vuotiaita, ja heidan keskimaarainen tic-oireiden
kokonaispistemaaransa (Total Tic Score) lahtotilanteessa oli 30 Yale Global Tic Severity Scale -
asteikolla (TTS-YGTSS-pistemadrd). Aripipratsolinoidossa TTS-Y GTSS-pistemaaré vaheni 13,35
pisteelld 1&ht6tasolta viikolle 8 pienen annoksen ryhmdssa (5 mg tai 10 mg) ja 16,94 pisteelld suuren
annoksen ryhméssa (10 mg tai 20 mg). Lumeléd&keryhmassa pistemaara vaheni 7,09 pisteelld.
Etela-Koreassa tehdyssa 10 viikkoa kestdneessé satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumeladdkekontrolloidussa tutkimuksessa aripipratsolin tehoa Touretten oireyhtyméé sairastavilla
pediatrisilla tutkittavilla (aripipratsoli: n =32, lumelddke: n = 29) arvioitiin my6s joustavalla
annoksella, jonka vaihteluvali oli 2 — 20 mg/vrk, ja aloitusannos oli 2 mg. Tutkittavat olivat 6 - 18-
vuotiaita, ja heiddn keskiméardinen TTS-Y GTSS-pistemadransé lahtotilanteessa oli 29.
Aripipratsoliryhmédssa TTS-YGTSS-pistemaara véheni 14,97 pisteelld lahtotasolta viikolle 10 ja
lumelddkeryhmassé 9,62 pisteelld.

Kummassakaan lyhytkestoisessa tutkimuksessa tehoon liittyvien tulosten Kliinistd merkittavyytta ei ole
vahvistettu, kun otetaan huomioon hoitovaikutuksen suuruusluokka suureen lumelagkevaikutukseen
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verrattuna ja psykososiaalista toimintakykyéa koskevien vaikutusten epaselvyys. Aripipratsolin tehoa ja
turvallisuutta koskevia pitkén aikavélin tietoja ei ole saatavilla timan oirekuvaltaan vaihtelevan
hairion osalta.

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset aripipratsolin
referenssivalmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa skitsofreniassa (ks. kohta
4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aripipratsoli imeytyy hyvin, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—5 tunnin kuluessa
annostelusta. Aripipratsolilla on hyvin vahdinen alkureitin aineenvaihdunta. Tablettimuodon
absoluuttinen oraalinen hyétyosuus on 87 %. Rasvainen ateria ei vaikuta aripipratsolin
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Aripipratsoli jakautuu laajalti koko elimistoon, ja sen laskettu jakautumistilavuus on 4,9 I/kg, mika
viittaa laajaan ekstravaskulaariseen jakautumiseen. Terapeuttisina pitoisuuksina aripipratsoli ja
dehydroaripipratsoli sitoutuvat yli 99-prosenttisesti seerumin proteiineihin, pééasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Avripipratsoli metaboloituu suureksi osaksi maksassa, padasiassa kolmea metaboloitumisreittia pitkin:
dehydrogenaation, hydroksylaation ja N-dealkylaation kautta. In vitro -tutkimusten perusteella
CYP3A4- ja CYP2D6-entsyymit vastaavat aripipratsolin dehydrogenaatiosta ja hydroksylaatiosta, ja
CYP3A4 katalysoi N-dealkylaation. Aripipratsoli on valmisteen vallitseva osa systeemisessa
verenkierrossa. Vakaan tilan aikana aktiivisen metaboliitin, dehydroaripipratsolin, osuus aripipratsolin
AUC-arvosta plasmassa on noin 40 %.

Eliminaatio

Aripipratsolin eliminoitumisen puoliintumisajan keskiarvo on nopeilla CYP2D6-metaboloijilla noin 75
tuntia ja hitailla CYP2D6-metaboloijilla noin 146 tuntia.

Aripipratsolin kokonaispuhdistuma on 0,7 ml/min/kg, ja se tapahtuu padasiassa maksan kautta.
[14C]-merkityn aripipratsolin oraalisen kerta-annoksen jalkeen noin 27 % annetusta radioaktiivisesta
annoksesta erittyi virtsaan ja noin 60 % ulosteeseen. Alle 1 % muuttumattomasta aripipratsolista erittyi
virtsaan ja noin 18 % todettiin muuttumattomana ulosteessa.

Pediatriset potilaat

Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokinetiikka 10—17-vuotiailla lapsipotilailla oli
samankaltainen kuin aikuisilla, huomioiden eroavaisuudet kehonpainossa.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmisséa

lakkaat
Aripipratsolin farmakokinetiikassa ei ole eroja terveiden iékkéiden ja nuorempien aikuisten valilla,
eikd ialla ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessa analyysissa.

Sukupuoli
Aripipratsolin farmakokinetiikassa ei ole eroja terveiden miesten ja naisten valilld, eikd sukupuolella
ole havaittavaa vaikutusta skitsofreniapotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissé.

Tupakointi

Populaatiofarmakokineettisessé arvioinnissa ei ole havaittu viitteita Kkliinisesti merkitsevista
tupakoinnin vaikutuksista aripipratsolin farmakokinetiikkaan.
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Rotu
Avripipratsolin farmakokinetiikassa ei havaittu eri rotujen vélisi& eroja populaatiofarmakokineettisessa
arvioinnissa.

Munuaisten vajaatoiminta
Aripipratsolin ja dehydroaripipratsolin farmakokineettisten ominaisuuksien todettiin olevan
samanlaiset vaikean munuaissairauden aikana ja terveilld nuorilla koehenkilGilla.

Maksan vajaatoiminta

Eriasteista maksakirroosia (Child-Pugh-luokka A, B tai C) sairastavien potilaiden kerta-
annostutkimuksessa maksan vajaatoiminnan ei havaittu vaikuttavan merkitsevasti aripipratsolin eiké
dehydroaripipratsolin farmakokinetiikkaan. Tutkimuksessa oli kuitenkin mukana vain 3 potilasta,
joilla oli C-luokan maksakirroosi, mika on liian pieni maaré, jotta sen perusteella voitaisiin tehda
johtopaatoksia tdméan potilasryhman metaboloimiskyvysta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisé&ntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toksikologisesti merkitsevid vaikutuksia havaittiin vain annos- tai altistustasoilla, jotka ylittivét
riittdvasti ihmisen enimméaisannostuksen tai altistuksen, viitaten siihen, ettd vaikutukset olivat vahéaisia
tai niilld eiollut kliinistd merkitystd. N&ita olivat: annoksesta riippuva lisémunuaiskuoreen kohdistuva
toksisuus (lipofuskiinipigmentin kumuloituminen ja/tai parenkyymisolukato) rotilla 104 viikon
kuluttua annostasolla 20—60 mg/kg/vrk (3—10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon
ihmisen suositellun enimmaisannoksen aikana) ja lisamunuaiskuoren karsinoomien ja yhdessa
esiintyneiden lisdmunuaiskuoren adenoomien ja karsinoomien lisadntyminen naarasrotilla annostasolla
60 mg/kg/vrk (10-kertainen verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon ihmisen suositellun
enimmaisannoksen aikana). Suurin altistustaso, joka ei aiheuttanut kasvaimia naarasrotille, oli 7-
kertainen verrattuna inmisten altistukseen suositeltua annostusta kdytettdessa.

Liséksi apinoilla todettiin aripipratsolin hydroksimetaboliittien sulfaattikonjugaateista johtuvaa
sappikivitautia toistuvien oraalisten annosten jalkeen annostasolla 25—125 mg/kg/vrk (1-3-kertainen
verrattuna vakaan tilan AUC:n keskiarvoon ihmisten suositellun hoitoannoksen aikana tai 16—81-
kertainen verrattuna ihmisen suositeltuun enimmaisannokseen ilmaistuna yksikkdind mg/m2).
Aripipratsolin hydroksimetaboliittien sulfaattikonjugaattien pitoisuus ihmisen sapessa oli kuitenkin
suurimmalla ehdotetulla annostasolla, 30 mg/vrk, enintdén 6 % apinoiden sapessa tavatusta
pitoisuudesta 39 viikkoa kestaneen tutkimuksen aikana ja jaa selvésti (6 %) niiden in vitro -
liukoisuusrajan alapuolelle.

Nuorilla rotilla ja koirilla suoritetuissa toistuvan annostelun tutkimuksissa havaittiin, etta aripipratsolin
toksisuusprofiili oli verrattavissa taysikasvuisten eldinten toksisuusprofiiliin, eika todisteita
neurotoksisuudesta tai haitallisista vaikutuksista kehitykseen l6ytynyt.

Tdayden vakioidun genotoksisuustestisarjan tulosten perusteella aripipratsoli ei ollut genotoksinen.
Aripipratsoli ei heikentanyt fertiliteettia lisd&ntymistoksisuutta mittaavissa tutkimuksissa. Sikion-
/alkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kuten annoksesta riippuvaa luutumisen hidastumista
sikidilla ja mahdollisia teratogeenisia vaikutuksia, todettiin rotilla annostasoilla, joiden aikaansaama
altistus alitti terapeuttisen altistustason (AUC-arvon perusteella), ja kaniineilla annostasoilla, joiden
aikaansaama altistus oli 3- ja 11-kertainen verrattuna suositellun enimmaishoitoannoksen
aikaansaamaan tasapainotilan AUC:n keskiarvoon. Emoon kohdistuvaa toksisuutta esiintyi samoilla
annostasoilla, jotka aiheuttivat sikion-/alkionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Laktoosimonohydraatti,

mikrokiteinen selluloosa,

maissitarkkelys,

keltainen rautaoksidi (E172) (5 mg ja 15 mg),
punainen rautaoksidi (E172) (10 mg ja 30 mg),
hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium,

magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/AIPVC/Al lapipainopakkaukset.
OPA/AIPVC/Alyksittaispakatut lapipainopakkaukset (5 mg, 10 mg ja 15 mg).

5mg
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 28 x 1, 30, 49, 56 ja 98 tablettia.

10 mg
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 28 x 1, 30, 49, 56 ja 98 tablettia.

15mg
Pakkauskoot: 10, 14, 28, 28 x 1, 30, 49, 56 ja 98 tablettia.

30 mg
Pakkauskoot: 10, 14, 30, 49, 56 ja 98 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

19



5 mg: 32322

10 mg: 32323
15 mg: 32324
30 mg: 32326

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 2.2.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

8.2.2019
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